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目 的： 
オレキシンは視床下部外側野に存在する神経ペプチドであり、G タンパク共役型受容体
であるオレキシン受容体（オレキシン 1 受容体（OX1R）とオレキシン 2 受容体（OX2R））
に作用する。オレキシンは生体の様々な生理機能に関与し、特に覚醒の維持に関与すること
から注目され、世界中で低分子オレキシンリガンドの研究が行われた。既に拮抗薬は数多く
報告されているが、作動薬については OX2R 作動薬の報告例が数件あるのみで、OX1R 作動
薬に至っては未だ報告が無い。また最近では、OX1R/OX2R 非選択的拮抗薬（DORA）のス
ボレキサントが上市され、不眠症治療薬として臨床使用されている。 
一方、長瀬らは、オレキシンとダイノルフィン（κオピオイド受容体の内因性作動薬）が
オレキシン細胞の同一ベシクル中に共存する事実に着目し、掻痒症治療薬として臨床使用
されている κオピオイド受容体作動薬のナルフラフィンが、OX1R に対して選択的な拮抗作
用（OX1R: Ki = 267 nM, OX2R: Not active）を示すことを見出した。次に、ナルフラフィンの
構造最適化を試み、3 位フェノール性ヒドロキシ基をメチル化し、17 位シクロプロピルメチ
ル基をベンゼンスルホニル基に変換した YNT-707 が高い OX1R 拮抗作用と選択性（OX1R: 
Ki = 8.14 nM, OX2R: Not active）を示すことを見出した（Figure 1）。また、YNT-707 の水溶性
化を試み、17 位置換基のべンゼン環上に o-ジメチルアミノ基を、6 位側鎖に 2-ピリジル基
を導入した誘導体 YNT-1310 が、OX1R に対してさらに高い拮抗作用と選択性（OX1R: Ki = 
1.36 nM, OX2R: Not active）を示し、さらにこの二硫酸塩は格段の水溶性（10 mg in 50 μL of 
saline）化合物となった。また本誘導体は、既存の OX1R 選択的拮抗薬（1-SORA）と比較し
ても、OX1R に対し非常に高い選択性を有していた。 
 
 
Figure 1. ナルフラフィンの構造最適化 
 
 ところで、2015 年以降、オレキシン受容体拮抗薬とオレキシン受容体との共結晶 X 線構
造解析結果が報告されている。これらの論文中において、DORA のスボレキサントおよび
1-SORA の SB-674042 は、OX1R との相互作用においてどちらも U 字型に折れ曲がった配座
を形成することが示された。そこで今回見出した YNT-1310 について、先の報告に基づいた
OX1R とのドッキングシュミレーション計算を行ったところ、興味深いことに、その予想活
性立体配座は、同じ OX1R 拮抗作用を有するスボレキサントや SB-674042 とは異なり、U 字
型の配座を形成しないという結果が得られた。 
 そこで筆者は、既報の 1-SORA と比較して YNT-1310 が高い OX1R 選択性を有するのは、
活性配座の違いに起因するのではないかという仮説を立てた。そして、本骨格を有するリガ
ンドが OX1R に結合する為の適切な空間的配置、及び、そのために必須な構造部位を解明す
ることが出来れば、これまでに無い独創的な新規オレキシンリガンドの創出に繋げられる
と考え、これを目的として本博士論文研究に着手した。 
 
対象と方法： 
YNT-1310 は本誘導体の中で最も強い OX1R 拮抗作用を示したが、分子構造内に 2 つの塩
基性窒素を有しており、置換基と配座の関係の議論が煩雑となるため、必須構造の検討にお
いてはこれらを持たない YNT-707 を基盤として研究を進めていくこととした。先に示した
様に、17 位置換基についてはベンゼンスルホニル基が有用であるためこれを固定し、① 6
位アミド側鎖の立体配置および 4,5-エポキシ環の有無、② 14 位ヒドロキシ基の有無、③ 3
位置換基および A 環の芳香族性に着目してそれぞれの部分構造を変換した誘導体を設計・
合成した（Figure 2）。次に、合成した全ての化合物についてオレキシン受容体に対する拮抗
作用を評価し、CAMDAS プログラムを用いた安定配座解析も活用することで、オレキシン
受容体との結合時における活性立体配座、並びに必須構造部位の検討を行った。 
 
Figure 2. YNT-707 誘導体の設計 
 
結 果： 
① 側鎖 R2が C 環上方に配置（β配置）されている YNT-707 の 6α異性体 YNT-1369（R2が
C 環下方に向いている化合物）は、YNT-707 と比べて OX1R に対する拮抗活性が大きく
減弱したが、4,5-エポキシ環を除去した 6α 異性体 YNT-816 およびその 6β 異性体 YNT-
817 はともに YNT-707 と同等の OX1R 拮抗作用を示した。また、安定配座計算結果によ
ると、拮抗作用の強い化合物は 6 位アミド側鎖が C 環の下方に配向しているが、逆に拮
抗作用の弱い化合物は C 環の上方に配向する確率が高いという結果が得られた。この結
果は YNT-1310 と OX1R とのドッキング計算結果との間に良い相関性を示した。 
② 14 位ヒドロキシ基を脱水もしくは H に変換した化合物は、14 位 OH 体と比較して受容
体との親和性が向上した。また安定配座の計算結果とも良い相関を示し、これらの誘導
体の 17 位ベンゼンスルホニル基は、対応する 14 位 OH 体と比べてより D 環の上方に
配向する傾向が高いことが示唆された。また 17 位ベンゼンスルホニル基と 6 位アミド
側鎖では、より 6 位アミド側鎖の配向が親和性に重要であることが示唆される結果も得
られた。 
③ 4,5-エポキシモルヒナン化合物においては 3 位メトキシ基を除去、もしくはより嵩高い
ベンジルオキシ基に変換すると、それぞれ活性が大きく減弱する結果となった。モルヒ
ナン化合物においては、6β誘導体では前者と同様に 3 位の除去および A 環のベンゼン
環を還元すると拮抗作用が減弱する結果となったが、一方で 6α 誘導体については、3
位の除去および A 環のベンゼン環を還元しても拮抗作用が保持されていた。 
 
考 察： 
① 4,5-エポキシ環の有無が 6 位アミド側鎖の配向に大きく影響し、OX1R 活性発現には 6
位アミド側鎖の C 環下方への配向が重要であることが示唆された。 
② OX1R 拮抗作用発現において、17 位ベンゼンスルホニル基が D 環の上方に、6 位アミド
側鎖が C 環の下方に配向する配座が重要であることが示唆された。一方で 4,5-エポキ
シ環と 14 位ヒドロキシ基は必須ではなく、逆に 14 位ヒドロキシ基は OX1R 拮抗作用
を低下させる要因になっていると考えられる。 
③  3 位メトキシ基および A 環の芳香族性はいずれも OX1R とのファーマコフォア部位と
しては必須ではないが、6β体においては 6 位側鎖の配向性に影響を及ぼし、活性向上に
寄与していることが確認できた。 
 
結 論： 
YNT-707 関連誘導体の OX1R 受容
体への結合様式の解明を試みたとこ
ろ、OX1R 拮抗作用発現には、6 位ア
ミド側鎖が C 環の下方に、17 位ベン
ゼンスルホニル基が D 環の上方に配
向することが重要であり、これが活性 
立体配座であることが示唆された（Figure 3）。実際に、YNT-1310 の OX1R とのドッキング
計算では Figure 3 と同様な配座で OX1R に結合することが示唆されている。一方で、4,5-エ
ポキシ環、14 位ヒドロキシ基、3 位メトキシ基および A 環芳香族性はいずれも OX1R との
ファーマコフォア部位としては必須ではないが、4,5-エポキシ環は主に 6 位アミド側鎖の配
向に、14 位ヒドロキシ基は主に 17 位ベンゼンスルホニル基の配向に、それぞれ影響を及ぼ
すことが確認された。以上の結果は、本誘導体の OX1R への結合様式が既存の OX1R 拮抗薬
と異なるタイプであることを支持するものである。 
今後はこれらの情報を基に、モルヒナン骨格をより単純化したこれまでに無い独創的な
リガンド創出を目指すと同時に、オレキシン受容体とオピオイド受容体の関係性を紐解き
たい。 
Figure 3. 推定活性立体配座と必須構造部位 
